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論文内容の要旨
【目　的】
炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病）の病因に関しては未だに不明である。更に腸管粘膜
内の肥満細胞の役割についても未だに一致した見解を見ない。我々はC－kit遺伝子欠損により、粘
膜内の肥満細胞を欠損する肋／Ⅵなラットを用い、デキストラン硫酸ナトリウムによる実験的大
腸炎を作成し、大腸炎の進展における肥満細胞の役割について検討した。
【方　法】
Ⅵな／Wなラット並びにコントロールラットに3％デキストラン硫酸ナトリウム溶液を10日間自由
飲水させて実験的大腸炎を作成した。10日後解剖を行い、腸管枯膜の炎症の程度を肉眼的に評価
した。またHE染色並びにトルイジンブルー染色にて組織学的に検討した。更に粘膜内の
myeloperoxidase活性を酵素反応的に、histamine量をHPLC法にて測定した。粘膜内の肥満細
胞については免疫組織化学染色法にて確認した。
【結　果】
1）肉眼的腸管粘膜の炎症は、コントロール群に比し彷な月梅群において、有意に抑制された
（p＜0．01）。組織学的炎症は、コントロール群に比しⅥな／Ⅵな群において、抑制される傾向に
あった（p＝0．06）。
2）粘膜内myeloperoxidase活性については、両群に有意差はなかった（p＝0．46）。
3）粘膜内histamine量は、Ws／桁群において、有意に低値を示した（p＜0．05）。
4）粘膜内histamine量と粘膜浮腫の程度（p＜0．01）、並びに粘膜内histamine量と肉眼的腸管
粘膜の炎症の範囲（p＜0．05）に有意の正の相関関係が認められた。
5）デキストラン硫酸ナトリウム投与によりl梅／Ⅵなラットの腸管粘膜に肥満細胞が少ないなが
ら出現することを免疫組織化学染色法により確認した。
【考　察】
肥満細胞欠損Wb／肋ラットにおいて、デキストラン硫酸ナトリウム誘発大腸炎の進展が抑制さ
れ、大腸炎の進展において粘膜内肥満細胞が大きな役割を担うことを明らかにした。特に粘膜内
histamine量と粘膜浮腫の程度に有意の正の相関関係が認められたが、これは肥満細胞から放出さ
れるhistamineを含めた化学的伝達物質が粘膜の浮腫形成に大きく関与しているものと考えられる。
一方デキストラン硫酸ナトリウム投与によりⅥな／坊なラットの腸管粘膜に肥満細胞の出現を少ない
ながら認めた。一般的にIL－3とC一触J初犯dが肥満細胞の主な成長因子であるが、Ws／肋ラット
はC一肋遺伝子を欠損しているため、この肥満細胞の出現は主にIL3によるものと考えられる。
【結　論】
実験的大腸炎モデルと肥満細胞欠損Ⅵな／l梅ラットを用いて、大腸炎の進展に粘膜内肥満細胞
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が大きな役割を担うことを明らかにした。炎症性腸疾患の病因は未だに不明であるが、抗ヒスタミ
ン剤の有効性が示されており、我々の結果はこれら臨床的データと一致するものと考えられる。
論文審査の結果の要旨
本研究は、C－kit欠損の結果粘膜内肥満細胞を欠失する明な／桁ラットを用い、デキストラン硫
酸ナトリウム（DSS）による実験的大腸炎を作成し、大腸炎の進展における肥満細胞の役割を検討
したものである。その結果、肥満細胞欠失彷な／Ⅵなラットにおいて、実験的大腸炎の進展は抑制
され、粘膜内肥満細胞が大きな役割を担うことが明らかとなった。特に粘膜内histamine原と粘
膜浮腫の程度に有意の正の相関関係が認められ、肥満細胞から放出されるhistamineを含めた化
学伝達物質が粘膜の浮腫形成に大きく関与していると考えられた。このことは、炎症性腸疾患の治
療に抗ヒスタミン剤が有効であるとの臨床デークーと一致する。
本研究は、炎症性腸疾患の病態を考慮する上で、重要な知見を示したものであり、博士（医学）
の学位を授与するに債するものと認める。
尚、本学位授与申請者は、平成12年5月23日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と認められたものである。
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